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(ヒ トレニン遺伝子遠位エンハンサー領域の遺伝子多型はレニン遺伝子
の腎組織発現に影響する)
目的 レニンーアンジオテンシン系 (RAS)は血圧はもとより心血管、腎臓、内分泌、
代謝調節に幅広く重要な影響を与えている。レニンはそのRASの中心をなす律速酵素で
ある。 レニン活性 と心血管死の相関も報告されている。また、ヒトの血漿レニン活性値
には強い遺伝性のあることが比較的最近の研究により報告されている。このことは、転
写を支配するプロモーター部分の遺伝子多型が血漿値に影響することを推定させる。こ
れまで、我々は近位プロモーター(REN)(‐336Bp/+16bp)に6か所の蛋白結合部位を同定
した。 しかし同部位には遺伝子多型は知られていない。一方でそれより上流
域 ,‐5777/‐5552bpに約 60倍の転写活性を付与する遠位エンハンサーが同定された。こ
の、エンハンサー部位近傍に位置する C‐5312T遺伝子多型は細胞生物学的解析により
45%のレニンの転写活性の差異を生み出すことが示されている。これまで、我々の研究
でこの多型が血漿レニン活性と関連する事、アンジオテンシン受容体拮抗薬の効果に影
響を与える事など明らかにしてきた。そこでさらに、腎組織におけるレニン遺伝子の発
現にこの遺伝子多型が影響を及ばしているという作業仮設を検証した。
方法 腎生検による診断を必要とした64例を対象とした。入院中血圧に応 じて6gから
10gの塩分制限をした。患者背景は次のとお りである。男性/女性:35/29,年齢 :41.9土
20.9歳,収縮期血圧/拡張期血圧 123.1±23.7/73.4±14.8 mmHg,血清クレアチニン
0。93■0.63 mg/dl。
レニンの遺伝子多型 C‐5312T(rs 12750834)はフェノール・クロロホルム抽出および
QIAamp DNA BloodⅣIini Kit(QIAGEN Inc.,Tokyo,」apan)を使用し患者末梢血液か
らDNAを抽出。PCR‐RFLP法及びTaqMan法(Applied Biosytems,Foster city CAlを
用いて解析 した。尚、本研究内容については福井大学の倫理委員会で承認されている。
臣日又組織におけるRNAの定量には、リアルタイムPCR法を用いた。
結果 GAPDHで補正 補正した腎組織でのRENの発現量は姑数値比較において、CC:
0,016±0,005,CT:0.047±0.0 21,(P=0.41 vs.CC),TT:0.198±0.194(P=0.0 l vs.
CC,P<0,031 vs,CT)。となった。腎組織でのレニン発現量は C‐5312T多型において優位
差を認めた。
考察 RASの遺伝子多型は心血管および腎疾患の進展に影響を与えることは以前から
報告されている。これまで腎組織内でのレニン発現は測定されたが、遺伝子多型による
評価は本研究が初めてである。レニン遺伝子の C‐5312T多型は転写結合体レベルで、ま
た血漿レニン活性レベルで差異が証明されている多型である。TTホモ結合体は他の組
み合わせより組織内のレニン遺伝子の発現量が有意に高い。これは、転写レベル、血漿
レニン活性レベルでの結果と符合する成績である。
結論 ヒトレニン遺伝子のエンハンサー部位にあるC‐5312T遺伝子多型は腎組織内の
レニン遺伝子発現量を規定する。これは、転写レベル、患者血漿レベルでの成績と整合
性のあるものであつた。以上より、レニン遺伝子の C‐5312T遺伝子多型は心血管、腎臓、
代謝疾患のリスクを予測する可能性がある。より大規模で詳細な検討が望まれる。
